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Zubereitungen 



Als Pharmazeutika geeignet sind die Derivate dera,-Amino- 
saure derallgemeinen Formel (I) 



N <CH2)n — C 

in der R einen linearen oder verzweigten und ggf. substitu- 
eSn Alkykest oder einen linearen oder verrwe.gten und 
^ ggfsubXTertenAcyIrest,R,Wasserstoffod^ 
^ ?en Oder verzweigten und ggf- substhuterten Aoy^r«^ u"d 1^, 
^ Line Hvdroxylgruppe, eine Alkoxygruppe R3O. in der R3 ein 
^nearer Oder veriweigter Alkylrest ist. oder erne Am.ngrup- 
00 pe bedeutet wahrend n den Wert 3. 4 oder 5 bes.t^ sow.e 
<!j Seren racemischen oder nicht racemischen Gemische. de- 
S ?eno;t?schT^nen.son,ereuodderenS^^^^ 
Ct) tisch brauchbaren Sauren. Basen und Metallen. 
CM 

CO 
CO 

UJ 

Q 
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I 



Patentanspruche 



Qj Derivat der M-AminsMuren der allgemeinen Formel (i) 



R 

^N~(cH2)„-c::^ (I) 

^1 R2 



sowxe ihre racemischen oder nicht racemischen Gemische 
ihre optisch reinen Isomere und die Salze dieser mit 
Pharmazeutisch brauchbaren Sauren, Basen und Metallen 
gebildeten Verbindungen , wobei in dieser Formel (I) 



R 



- einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 2, 3, 4, 
5, 6, 1, 8, 9, 10, 11 Oder 12 C-Atomen bedeutet, 

- einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 2, 3 
Oder 4 C-Atomen bedeutet, der durch einen Phenyl- oder 
Phenoxyring substituiert ist, welche ggf . durch einen 
Oder zwei lineare oder verzweigte Alkylreste mit 1 , 2, 
3 Oder 4 C-Atomen, durch einen oder zwei lineare oder 
verzweigte Alkoxyreste mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, 
Oder durch ein oder zwei Halogenatome wie Fluor, Chlor 
Oder Brom substituiert sein konnen. 
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einen linearen oder verzweigten Acylrest mit 2 Z, 4, 
5 Oder 6 C-Ato.en bedeutet, der durch einen ^^^^^""^ 
substituiert ist, welcher ggf . durch einen oder zwex Ixnea- 
Te Oder verzveigte Allcylres.e .it 1, 2. 3 oder 4 C-Ato.e 
rurc' einen oder zwei lineare od.r verzweigte M.oxyreste 
mit 1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen, oder durch ein oder zwex 

Piuor Chlor oder Brom substituxert xst; 
Halogenatome wie Fluor, cnior 



- wasserstoff bedeutet, 

- einen linearen oder verzweigten Acylrest mit 2, 3, 4, 
5, 6, 7, 8, 9, 10 Oder 11 C-Atomen, 

- eLen linearen oder verzweigten Acylrest mit 2, 3, 4. 
Toder 6 C-Atomen bedeutet, der durch einen 

substituiert ist, Welcher ggf. durch einen oder zwe. Ixneare 
suDST;xT.ui 4.^ 1 2 3 Oder 4 C-Atomen, 

Oder verzweigte Alkylreste mxt 1, 2, 3 oa 
aurch einen oder zwei lineare oder verzwexgte Alkoxy 

mit 1 2 3 Oder 4 C-Atomen, oder durch exn oder 
rerniroge™ wie Fluor, Chlor oder Brom substituiert 



ist. 



- eine Hydroxylgruppe bedeutet, 

Oder verzweigter MKylrest „it 1 , 2 oder 3 C-Ato.en .st, 

- eine Amingruppe bedeutet, wShrend 
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n den Wert 3, 4 oder 5 besitzt. 

Derivat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl in 
der Formel (I) 



- einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 2, 3, 4 
5. 6, 7, 8, 9, 10, 11 Oder 12 C-Atomen beteutet, 

- einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 2, 3 oder 
4 C-Atomen bedeutet, der durch einen Phenyl- oder 
Phenoxyring substituiert ist, welche ggf . durch einen 
Oder zwei lineare oder verzweigte Alkylreste mit 1 2 

3 Oder 4 C-Atomen, durch einen oder zwei lineare oder' 
verzweigte Alkoxyreste mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen 
Oder durch ein oder zwei Halogenatome wie Fluor, chlor 
Oder Brom substituiert sein kSnnen, 

- einen linearen oder verzweigten Acylrest mit 2, 3 4 
5 Oder 6 C-Atomen bedeutet, der durch einen Phenylring 
substituiert ist, welcher ggf. durch einen oder zwei li- 
neare Oder verzweigte Alkylreste mit 1, 2, 3 oder 4 
C-Atomen, durch einen oder zwei lineare oder verzweigte 
Alkoxyreste mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen oder durch 
exn Oder zwei Halogenatome wie Fluor, Chlor oder Brom 
substituiert ist; 

1 

Wasserstoff bedeutet, 

einen linearen oder verzweigten Acylrest mit 2, 3, 4, 
5, 6, 7, 8, 9, 10 Oder 11 C-Atomen bedeutet. 



./. 
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einen linearen oder verzveigten Acylrest mit 2, 3, 4, 
5 Oder 6 C-Atomen bedeutet, der durch einen ^^^^^^""^ 

• ^ i<,t welcher ggf. Surch einen oder zwei Ixnea 
substxtuiert ist, weicner yy^-. 

re Oder verzweigte Alkylreste mit U 2, 3 oder C- 
Atomen, durch einen oder zwei lineare oder verzwexgte 
Alkoxyreste mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen oder durch 
ein Oder zwei Halogenatome wie Fluor, Chlor oder Brom 
substituiert ist; 



R2 



- eine Hydroxylgruppe bedeutet, 

- eina Mkoxygruppe R3O- bedeutet, in der R 

Oder verxweigter Mkylrest »it 1. 2 oder 3 C-Aton«n .st, 

- eine ftmingruppe bedeutet, wShrend 

„ den Wert 3, 4 Oder 5 besitrt, wobei 

- . keinen Hydroxylrest darstellt, wenn R einen Dodecyl- 
rest und waaserstotf bedeuten, 

- R Keinen n-Butyl- oder n-Octylrest darstellt. wenn „ 
den wert 4 hat und wenn Rj eine Hydroxylgruppe und R^ 

Wasserstoff bedeuten, 

- R keinen Athyl- oder n-Butylrest darstellt, wenn n- 
den wert 4 hat und wenn R2 eine Xthoxygruppe und R^ 
Wasserstoff bedeuten, 

- n nicht den Wert 3 hat, wenn R einen n-Butylrest, 

wasserstoff und R^ einen Methoxy- oder Hydroxyl- 
rest bedeuten. 



./- 
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- n nicht den Wert 5 hat, wenn R einen Isopropylrest 
Rl Wasserstoff und einen Hydroxylrest bedeuten. ' 

3. Derivat nach einem beliebigen der Anspruche 1 and 2 
dadurch gekennzeichnet, daU in der Formel (i) r einen 
Alkylrest mit 2 bis 10 C-Atomen bedeutet. 

4. Derivat nach einem beliebigen der Anspruche 1 und 2 
dadurch gekennzeichnet, dafl in der PorMel (i) r einen 
Alkylrest mit 2 bis 5 C-Atomen bedeutet. 

5. Derivat nach einem beliebigen der Anspruche 1 und 2 
dadurch gekennzeichnet, da« in der Formel (i, r einen 
Alkylrest mit 6 bis 12 C-Atomen bedeutet. 

6. Derivat nach einen beliebigen der Anspruche 1 und 2 
dadurch gekennzeichnet, dafl in der Pormel (i) r einen 
Alkylrest mit 5 bis 7 C-Atomen bedeutet. 

7. Derivat nach einem beliebigen der Anspruche 1 und 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB in der Pormel (I, r einen 

Phenyl oder Phenoxyring substituiert ist, welche ihrer- 
se.ts durch exnen Methyl- oder Methoxyrest oder durch 
em Chloratom substituiert sein konnen. 

8. Derivat nach einen beliebigen der Anspruche 1 und 2 
dadurch gekennzeichnet, dafl in der Pormel (i, r einin 
Acylrest mit 2 bis 4 C-Atomen bedeutet, der durch einen 



./. 
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Phenylrest substituiert ist, welcher seinerseits durch 
einen oder zwei Methyl- oder Methoxyreste oder durch 
ein Oder zwei Chlor- oder Bromatome substituiert xst. 

9 Derivat nach einem beliebigen der Anspruche 1 bis 8, 
* dadurch gekennzeichnet, daB in der Formel (I) exnen 
Acylrest mit 2 bis 5 C-Atomen bedeutet. 



10. 



Derivat nach einem beliebigen der Anspruche 1 bxs 8, 
dadurch gekennzeichnet, daa in der Formel (I) e.nen 
Acylrest mit 6 bis U C-Atomen bedeutet. 



11 Derivat nach einem beliebigen der Anspriiche 1 b3.s 8, 
* dadurch gekennzeichnet, daB in der Formel (I) e.nen 
Acylrest mit 2 bis 4 C-Atomen bedeutet. der durch exnen 
Phenylrest substituiert ist, welcher seinerseits durch 
einen oder zwei Methyl- oder Methoxyreste oder durch 
ein Oder zwei Chlor- oder Bromatome substituiert xst. 



12 Derivat nach einem beliebigen der Anspruche 1 bxs 8, 
* dadurch gekennzeichnet, daB in der Formel (I) R^ Wasser- 
stoff und Rg einen Aminorest bedeuten. 



./. 
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13. Derivat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi 
es aus der von den nachstehend aufgefuhrten Verbindun- 
gen gebildeten Gruppe ausgewShlt ist: 

4- n-Pentylaminobutanamid 

5 - n-Penty 1 aminopentanamid 
e-n-Pentylaminohexanamid 

4- n-Pentylaminobutanoesaure 

5- (p-Tolylacetylamino)pentanainid 
e-n-Decylaminohexanamid 

6- t(2-p-chlorophenoxyathyl)ainino3Hexanainid 

4- Li N-n-Hexyl-N-4-Chlorophenylacethy 1 ) axninoj B'utanamid 

14. Aminderivat, insbesondere zur Herstellung der Derivate 
nach einem beliebigen der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daa es der Pormel (ii) 



N - (CH2)„ - Z (II) 
gehorcht, in welcher 

R, Ri und n die oben angegebenen Bedeutungen haben und 
Z 

eine Amidf unktion, 

eine Carboxylsauref unktion, 

eine Nitri If unktion. 
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^ /nnnp' in der R' sowohl R^, wie 

sine Ester funkt ion (COOR , in "<= , 

den Ester gegenuber dem Angrirr a . 
philen aktiviert). 



eine Amidinf unktion ( -C^ ) > 



< n^^^ in der X ein 
eine Saurehalogenidf unktxon (-C. , xn 

^ X 

1 ni-nm Oder Jod bedeutet ) , 

Halogenatom wie Chlor, Brom oaer 00 

eine Anhydr id funkt ion, 

eine Imidatf unktion (-C ) o^er 

^NH 

eine N-carbonylimidazolgruppe ist, wobei 
Z auch 

eine carboxylsaure-Zwischengruppe, wie z.B die 
Trihalomethylgruppe (-CX3. in der X exn Chlor-, 
Brom- Oder Jodatom bedeutet), 
eine Oxazolingruppe, 

eine Hydroxymethylengruppe (-CH2OH), 

wie ein zyklisches Oder nichtzyklisches Dxth.oacetal 
vothanden Oder nicht vorhanden sein kann. 



BNSDOCID <DE. 



3329628A1_I_> 



3329628 



- 9 - 



eine Oo-, ^-Dihydroxyalkyl- oder Alkenvl 
(-CHOH-CHOH-R^ Oder -CH=CH-R Z ^'^""^'^""P^^ 

llnearen .Xkyl^est .it l lX , ^T" 

"is C-Atomen bedeutet) 

eineAcetylgruppe (-C0-CH3), 

eine 1 -Hydroxys thy Igruppe (-CHOH-CH3), 

eine Acetonylgruppe (-CH2-C0-CH ), ^ ' 
eine 2-HydroxypropyI-i-oruppe (Ch;-choh-cH3 ) , oder 
exn Halogenato. wie Chlor, Bro. oder .od, oder 
^ie Cruppe -CH^.^ darstellen 3cann, wobei dlese 

-e cruppe -CH^ .edeutet, in der B, und B, 

-nktionen aus::;:;/:: ^T^" 

Alkoxycarbonylfunktion (-COOR,, wor J r 
angegebenen Werte hat). ^ 3 ^^^^ °ben 

Verfahren zur Synthese von Derivator, 
gen der Anspruche 1 bis 1. 77 "^"^ 
es darin besteht ein ' ^ekennzeichnet , daB 

esteht, em Deri vat nach Pormel (n) 



«1 



./. 
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in eine der Formel (I) entsprechende Verbindung umzu- 
wandeln, in welcher 

R, and n die oben angegebenen Bedeutungen haben and 
Z 

eine Gruppe darstellt, die durch Einwirkung eines 
geeigneten Reagenses in eine Amid-, Carboxyl- oder 
IlJycarbonylfunktion (-COOR3) u^ngewandelt warden 
kann; Beispiele dieser Funktionen sind unter anderen 

die Amidfunktion, 

die carboxylsaurefunktion, 

die Nitrilfunktion, 

, ^ • I r^c\no • \ n der R ' sowohl R, 1 
die Esterfunktion (-COOR , in aei 3 

Ten ,n,..e.en. aXs au=. e.ne„ ^^^^^^^^^ 

den Ester gegenuber dem Angriff duroh exnen Nokleo- 
phi 1 en aktiviert) , 

.NH 



die Amidinf unktion ( "^^v^ ' ' 



NH2 



O 



die sMurehalogenidf unktion (-C<^ . in der X ein 

X 

Halogenatom wie Chlor, Brom oder Jod bedeutet), 
die Anhydridf unktion, 

^0R3 

die imidatf unktion ^'^^ ) 

JH 
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die N-Carbonylimidazolgruppe, wobei 
Z auch 

eine Carboxylsaure-Zwischengrappe, wie , B 
Trihalo.ethyl,ruppe ,-0X3, f„ 'x"i„ cht/. 
Brom- Oder Jodatom bedeutet) , 

eine Oxyzolingruppe, 

eine Hydroxymethylengruppe (-CH2OH), 

eine Formylgruppe (-CHO), die in einer geschutzten Form 

Z:C: ^'T"""^' nicbtzy.l.sc.es' OithLacetar 

vorhanden oder nicht vorhanden sein kann, 

eine«-, ^ -Dihydroxyalkyl- oder Alkenylgruppe 
(-CHOH-CHOH-R^ oder -CH=CH-r ir. ^ y PPe 

4 *==^ CH R in denen R. einen 

Ixnearen Alkylrest mit 1 bis%n r 7.^ t 

X Dis 20 C-Atomen bedeutet), 

eine Acetyl gruppe (-CO-CH^), 

eine 1-Hydroxyathyl gruppe (-CHOH-CH3), 

eine Acetonyl gruppe (-CH2-CO-CH ), 

eine 2-Hydroxypropyl-l-Gruppe ( CH2-CHOH-CH3 ) , oder 
ein Halogenatom wie chlor, Brom oder Jod, oder 
die Gruppe -CH^-Z darstellen kann, wobei diese 

die Gruppe -ch:;^ ' bedeutet, in der B, und B 

B2 2 

gleich Oder verschieden sein konnen und eine 
Funkt.on darstellen, die aus der folgenden Reihe 



3 jziyozt) 
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von Funktionen ausgewahlt wurde: Nitril-, Carboxyl-, 
carbamoyl- (franz.: fonction carbamoyle) oder 
Alkoxycarbonylfunktion (-COOR3, worin R3 dxe oben 
angegebenen Werte hat ) . 

16 Verfahren zur Synthase von Derivaten nach einem be- 
■ liebigen der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekennze.ch- 
net, da 6 man 

. ein Amin der Formal RNH-(CH2)„Z oder R^NH- (CH2)„-Z 
zum Zweck der Kondensation mit einem Alkylations- 
oder Acylationsreagens wie 

RW. R,«, "'^OC-O, RjCOOH. '^C=0, Oder 

R^ ^10 
R 

ein Amin der Formel ^NH mit einer Verbindung 



^1 



W-(CH2),-Z Oder OHC-(CH2)^_i-2 reagieren laBt, 

und zwar ggf . mit nachf olgender Reduktion der als 

Zwischenprodukt erhaltenen Amid-, Imin- oder 

iminiumfunktion; in diesen Formeln haban 

R, R und n die oben angegebenen Bedeutungen, 

wlbei die nach der Kondensation mit ggf. nachf olgender 

Reduktion erhaltenen Gruppen 



--CH-CO, ^^^H-CH , R -CO, R -CH oder ^CH 
P / R-^ 



^9 
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Acyioxy Oder Hydroxy Igruppe besitzt und z 



f iir die Grupoe C ^ „4. 

PPe steht, m der R die oben an- 

gegebenen Werte hat. 



17. verfahron zur Synthase von Derivat« nach ei„e» belie- 
bigen der Anspruche 1 blc? n ^ ^ oeiie- 

dafi ein L.lc4- ^ ' dadurch gekennzeichnet , 

oaB exn Laktam der Formel (XVIII) 



^^^2^n\ 7 (XVIII) 




in welcher R und „ die oben angegebenen Bedeutungen 

unt::-,:::::/^"^^^^""- ^^-^^ anorganis^en SMure oder 
unter Exnw.rkung von Anunoniak, eines Amidids, eines 

r:: i: eL :e... 

aer Formel (i) umgesetzt wird. 

8. Pharmazeutische vtthe^-r-^-n. 

dafl • ! Zubereitung, dadurch gekennzeichnet 

daa sie mandestens eines der Der^^.«^- u 

. iJerxvate nach Formal ^T^ 

Oder ernes von deren Qai,^^ • ^^^xmei (i) 

~~ ^^^^ 

ggf . wexteren therapeutischen Wirkstoffen enthalt. 
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19. zusatnmensetzung nach Anspruch 18, dadurch gekennzeich- 
net, daa sie als Dragees, Tabletten, Geleekapseln, um- 
mantelte Tabletten, Granulat, Kapseln, Losungen, Sirups, 
Emulsionen, Suspensionen Oder Gels vorliegt, welche die 
in der galenischen Pharmazie gebrauchlichen Zusatze oder 
Tragerstoffe enthalten. 



20. 



Zusammensetzung nach Anspruch 18, dadurch gekennzeich- 
net, dafl sie mindestens eines der Derivate nach Formel 
(I) in Losung,. insbesondere in sterilem Wasser oder in 
einem 5l wie Erdnufiol oder Ethyloleat, enthalt. 

21. verfahren zur Verwendung der Derivate nach Pormel (I), 
dadurch gekennzeichnet, daB diese in Dosen zwischen 
50 mg und 4000 mg oral und zwischen 5 mg und 400 mg 
parenteral verabreicht werden. 



22 



Verfahren zur Verwendung der Derivate nach Formel ( I ) , 
zur Behandlung der verschiedenen Formen der Epilepsie, 
zur Behandlung von nervosen MuskelSpasmen, zur Behand- 
lung von Dyskinesien wie die parkinsonsche Krankheit, 
zur Behandlung von psychischen Storungen wie Depressio- 
nen, Schlaf- und Gedachtnisstorungen, zur Behandlung 
bestimmter kardiovascularer Erkrankungen wie Hyper- und 
Hypotonie sowie als Analgetika und Anthelmintika. 
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ten, und verfahren =!u deren Anwendung. 

^^a*- Aif^ nerivate der co-Amin- 
Die vorliegende Erfindung umfaBt d.e Derx 

sauren, die folgender allger^einen For^el (I) 

^\ , (I) 

N — (CH2)„— 

die Salze dieser mit pharmazeutisch brauch- 
gehorchen, sowxe dxe ^^^^^ gebildeten Verbindungen . 

baren Sauren, Basen und Metallen ge 

in der allgemeinen Formel (I) bedeuten 



R 



. elnen Unearen od.r verzweigten AlXylr.st .uit 2. 3, 4, 5, 
6 7, 8, 9, 10, 11 oa« 12 C-«omen, 

.l„en unearen Oder ver.weigten Al..ylres^ .it 2, 3 Oder 
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4 C-Atomen, der durch einen Phenyl- oder Phenoxyring sub- 
stituiert ist, welche gegebenenf alls durch einen oder zwei 
lineare oder verzweigte Alkylreste mit 1, 2, 3 oder 4 
C-Atomen, durch einen oder zwei lineare oder verzweigte 
Alkoxyreste mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen oder durch ein 
Oder zwei Halogenatome wie Fluor, Chlor oder Brom sub- 
stituiert sind, 

- einen linearen oder verzweigten Acylrest mit 2, 3, 4, 5 
Oder 6 C-Atomen, der durch einen Phenyl ring substituiert ist, 
welcher gegebenenf alls durch einen oder zwei lineare oder 
verzweigte Alkylreste mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, durch 
einen oder zwei lineare oder verzweigte Alkoxyreste mit 
1,2, 3 Oder 4 C-Atomen oder durch ein oder zwei Halogen- 
atome wie Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist; 

- Wasserstoff, 

- einen linearen oder verzweigten Acylrest mit 2, 3, 4, 5, 
6, 7, 8, 9, 10 Oder 11 C-Atomen, 

- einen linearen oder verzweigten Acylrest mit 2, 3, 4, 5 

Oder 6 C-Atomen, der durch einen Phenylring substituiert ist, 
welcher gegebenenf alls durch einen oder zwei lineare oder 
verzweigte Alkylreste mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, durch 
einen oder zwei lineare oder verzweigte Alkoxyreste mit 
1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen oder durch ein oder zwei Halogen- 
atome wie Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist; 

^2 

- eine Hydroxy Igruppe, 

- eine Alkoxygruppe R3O-, in der R3 ein linearer oder ver- 
zweigter Alkylrest mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen ist, 

- eine Amingruppe (NH2), wahrend 

n den Wert 3, 4 oder 5 besitzt. 

./. 
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..n Form der Erfindung hat diese Verbin- 
dungen nach Formel (I) zum 

Oder verzweigten Alkylrest mit 2, 3, 4, 5, 

- rr rrTo xt oder .edeu.e. 

^' ' ■ Alkvlrest mit 2, 3 oder 4 

. einen linearen oder — .der Phenoxyring 
C-Ato.en bedeutet, "^^^^^^.^^e^enfalls durch einen oder 
substituiert ist, welche .it 1 , 2 , 3 oder 

.wei lineare oder -rzwe^gte Al Y ^^^^ .erzweigte 

4 c-Ato.en, durch exnen oder ^^^^ ein 

Alkoxyreste mxt 1, 2, ^^^^ ^^^^ s^b- 

oder zwei Halogenatome wxe Fluor, 

stituiert sind, t mit 2 3, 4, 5 

- wasserstoff bedeutet, 

. xinearen oder verzweigten Acylrest mxt 2, 3, 4, 
. nen linear ^^^^ 

^' -^^.n ACYlrest mit 2, 3, 4, 5 

_ einen linearen oder ver-^.-^^^^^^^^^ ^^^^^ substi 
Oder 6 C-Atomen bedeutet, der d ^^^^ 
tuiert ist, welcher gegebenenf alls dur ^^^^ ^ 

linear, oder verzv,erg« ^1 y ^^^^ ,erz«ei,te 

^iit-r-h einen oaer zwcj- 
C-Atomen, durcn t^j-" 
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Alkoxyreste mit 1, 2, 3 Oder 4 C-Aton,en oder durch ein 
Oder zwei Halogenatome wis Fluor, Chlor oder Brom sub- 
stituiert ist; 



«2 



- eine Hydroxy Igruppe bedeutet, 

- eine Alkoxygruppe R3O- bedeutet, in der R ein linearer 
Oder verzweigter Alkylrest mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen ist, 

- eine Amingruppe (-NH2) bedeutet, wMhrend 

n den Wert 3, 4 oder 5 besitzt, wobei 

- R2 keinen Hydroxylrest darstellt, wenn R einen Dodecylrest 
und Wasserstoff bedeuten, 

- R keinen n-Butyl- oder n-Octylrest darstellt, wenn n den 
Wert 4 hat und wenn eine Hydroxy Igruppe und R, Wasser- 
stoff bedeuten, ^ 

- R keinen Xthyl- oder n-Butylrest darstellt, wenn n den 
Wert 4 hat und wenn R^ eine fithoxygruppe und R, Wasser- 
Stoff bedeuten, 

- n nicht den Wert 3 hat, wenn R einen n-Butylrest, R. Wasser- 
stoff und R2 einen Methoxy- oder Hydroxylrest bedeuten, 

- n nicht den Wert 5 hat, wenn R einen Isopropylrest, R 
wasserstoff und R2 einen Hydroxylrest bedeuten. ^ 
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Gen^« einer anderen bevorzugten For. d.r Ernndon, hat 
verbindun,en nach Formal (I. Gagenstand. xn 



welcher 



- ainan linaaran odar verzwalgtan Alkylraat mit 2 bis 10 
C- At omen bedeutetf 

„»n linaaren odar variweigtan Rlkylrest mit 2 bis 4 

- amen ^^^^^ ,i„,„ Phenyl- oder Phanoxy- 

'""""Istituiert'ist, walcha gagabananf alls durcb ainan 
:::Li r ra..o:.raa. odar dure, ain CMorato. sub- 
stituiert sind; 



- wasserstoff bedeutet, 

r.A^y verzweigten Acylrest mit 2 bis 11 

- einen linearen oder verzwexyuc 

C-Atomen bedeutet, 

- ^"TZT ^^^^^^^^^^ 

Tarrs:. rare:',e;:ba„a„.alls durcb ainan Matbyl- odar 
^etboxyrast odar durch ain Chlorato„ substrturart .St. 

«2 

- eine Hydroxylgruppa badautat, 

- eine AlKo^pe H3O -ae-. in der ^3 ^ 
Oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 3 C At 

- sine Amingruppe bedeutet, wahrend 

! rjrn ii^yr- Lrr.::.::::: darstai.. . ... 



./. 
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Wert 4 hat und wenn eine Hydroxy Igruppe und R, Wasser- 
stoff bedeuten, 

- R keinen Athyl- oder n-Butylrest darstellt, wenn n den 
Wert 4 hat und wenn R2 eine Xthoxygruppe und R, Wasser- 
stoff bedeuten, 

- n nicht den Wert 3 hat, wenn R einen n-Butylrest, R was- 
serstoff und R^ einen Methoxy- oder Hydroxylrest bedeuten, 

- n nicht den Wert 5 hat, wenn B einen Isopropylrest , H 
Wasserstoff und Eg einen Hydrooxylrest bedexiten. 

Gemafl einer weiteren bevorzugten Form der Erfindung hat 
diese Verbindungen nach Pormel (I) zum Gegenstand, in 
we 1 Cher 



- einen linearen oder verzweigten Acylrest mit 2 bis 6 
C-Atomen bedeutet, der durch einen Phenylring substituiert 
ist, welcher gegebenenf alls durch einen Methyl- oder Me- 
thoxyrest oder durch ein Chloratom substituiert ist; 

«1 

- Wasserstoff bedeutet; 

- eine Hydroxy Igruppe bedeutet, 

- eine Alkoxygruppe R3O bedeutet, in der R ein linearer 
Oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 3 C-Atomen ist, 

- eine Amingruppe bedeutet, wMhrend 

n den Wert 3, 4 und 5 besitzt. 
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Klasse von Produkten der Formel (I) ist die- 
Eine bevorzugte Klasse voh ir 

jenige, in welcher 

line lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 2 bis 10 
C-Atomen bedeutet. 



^1 

Wasserstoff bedeutet. 



R2 

- eine Hydroxy Igruppe bedeutet, 

- eine .l.o.ygruppe K3O bedeutet, in der R3 e in I i nearer oder 
verzweigter AlKylrest mit 1 bis 3 C-Atomen .st, 

- eine Amingruppe bedeutet, wahrend 

n den Wert 3, 4 und 5 besitzt, wobei 

« V 1 ..rJ^r n-Octylrest darstellt, wenn n den 

- R keinen n-Butyl- oder n octyii^ wasser- 
Lrt 4 hat und wenn eine Hydroxy Igruppe und R, Wasser 

stoff bedeuterir 

. . Keinen Kthyl- ode. n-ButyXres. ^^^^^f/^.^,, 
„ert 4 hat und wenn eine Sthoxygruppe und «asse«to 

bedeuten , 

- „ nicht den Wert 3 hat, wenn R einen n-Butylrest wasser- 
stoff und R, einen Methoxy- oder Bydroxylrest bedeuten, 

- „ nicht den Wert 5 hat, wenn R einen Isopropylrest, R, Was- 
serstoff und Rj einen Bydroxylrest bedeuten. 
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Eine weitere bevorzugte Klasse von Produkten der Pormel (i) 
ist diejenige, in welcher 



- eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 2 bis 10 
C-Atomen bedeutet, 

- eine lineare oder verzweigte Acylgruppe mit 2 bis 6 
C-Atomen bedeutet, die durch einen Phenylring substi- 
tuiert ist; 



Wasserstoff bedeutet. 



«2 



eine Hydroxy Igruppe bedeutet. 



- e 



xne Alkoxygruppe R3O bedeutet, in der R, ein linearer 
Oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 3 C-Atomen ist. 



wahrend 



"n den Wert 3 besitzt, wobei 

- R2 keinen Methoxy- oder Hydroxylrest darstellt, wenn R 
exnen n-Butylrest bedeutet. 

Eine letzte bevorzugte Klasse von Produkten der Formel (i, 
1st diejenige, in welcher 



- einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 2 bis 10 
C-Atomen bedeutet, 

- einen linearen oder verzweigten Acylrest mit 2 bis 6 
C-Atoinen bedeutet df^i- /Juv-^i, ^• 

ut.et, der durch emen Phenylring substituier t 
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ist; 



^1 

Wasserstoff bedeutet; 
R2 

eine Amingruppe (-NH 2) bedeutet, und 
n den Wert 3 besitzt. , 



Beispiele fur erf inan„,s,e.a.e verbindungen sind: 

4-n-Pentylaniinobutanamid 

5_n_Pentylaminopentanamid 

e-n-Pentylaminohexanamid 

4 - n-Penty 1 aminobutanoesSure 

5- ( p-Toly lacety lamino ) pentanamid 

6 - n-Decy laminohexanamid 

6 r(2-p-Chlorophenoxyathyl)amino3Hexanamxd 
4-Ll«-n-Hexyl-N-4-Cbloropbenylacetbyl)a.inolButana.xd 

.enn die Oerivate nac. .o..e. U) si.b ^2:^^^ 

verfahren m ihre treie 
anderen Sauren umsetzen. 

„,cH«c.isc.er u„a P-™;;;::// "/wt t warden, bei- 



.-/- 
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schen, cycloaliphatischen, die aromatischen aliphatischen 
Oder heterozyklischen Sauren oder die Carboxyl- oder Sulfon- 
sauren, beispielsweise Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, 
Succinsaure, Glycolsaure, Gluconsaure, Milchsaure, Malinsaure 
Wemsaure, Zitronensaure, Ascorbinsaure, Glucoronsaure, Malein- 
saure, Fumarinsaure, Pyruvinsaure , Aspartinsaure, Glutamin- 
saure, Benzoesaure, Anthranilinsaure, Hydroxybenzoesaure, Sali- 
cylsaure, Phenylessigsaure, Mandelsaure, Embonsaure, Methan- 
sulfonsaure, Athansulf onsaure, Pantothensaure, T oLuolsulf on- 
saure, Sulf anilinsaure, Cyclohexylaminsulf onsaure, Stearin- 
saure, Alginsaure, 6-Hydroxybuttersaure, Qxalsaure, Malon- 
saure, Galactarinsaure und GalacturonsMure. 

Wenn eine Hydroxy Igruppe bedeutet, kSnnen die erfindungs- 
gemaeen Derivate entweder als Zwitterionen oder als Metall- 
salze Oder als Additionssalze mit nichttoxischen und pharma- 
zeutxsch brauchbaren Basen vorkonunen. 

wenn erf indungsgemafle Derivate, in welchen R„ eine Hydroxyl- 
gruppe bedeutet, als Salze gebildet werden, kann man sie in 
sauren oder in andere Salze nach klassischen Verfahren um- 
setzen. 

Diese salze konnen aus Metallen wie beispielsweise Natrium, 
Kalxum, Lithium, Kalzium, Magnesium, Aluminium, Eisen abge- 
lextet Oder Salze aus Addition mit Basen sein, wie beispLls- 
wexsa Ammoniak, oder mit Aminen wie beispielsweise Xthylamin, 
isopropylamin, Athanolamin, Diathylamin, Diathanolamin, Tri- 
athylamin, oder mit natiirlichen oder nicht natiirlichen basi- 
schen Aminsauren wie beispielsweise Lysin, Arginin, Orni- 
tnm . 



Die Verbindungen nach der Pormel (1) konnen ein 



Oder mehrere 
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tiLhen Oder racemischen Isomeren oder D.astereomeren auf 
treten; alle diese Forxuen sind Bestandteil der vorlxegenden 
Erf indung. 

Di« er£indu„gsgemaaen Derivate kSnnen demznfolg. sowohl als 
eLsche. aie .ehrere oiasta.eo»e.e„ gl.ich weXcher Propo.- 
tionen enthaltan, als auch als En.ntionerenpaara gle.char 
Proportionen (race-ische Ge^ische) , als auch ala opt.sch 
reine Verbindungen verwendet werden. 

Die er£inda„gsge,.saen Produkte kBnnen fUr die Behandlung 
„eu/o ogischL. psy.hischer und KardiovasculSre. BrKran.un- 
gen „ie beispielsweise Epllepsie, Bepressionen, DysK.nesian 
!ie die Parkinsonsche Krankheit. nernove Huskelspasmen. Hy- 
pLtonle. Hypotonie. Schlaf- und aedSchtniastSrungen sow.e 
als Rnthelmintika und Analgetika verwendet werden. 

Die vorliegende Erfindung beansprucht glelchermaaen pharma- 
::uJsche Lbereitungen, die als wirksa^en Bestandtei .in- 
aestens eine verbindung nach der allgemeinen Formel (I) 
Oder eine= von deren Salzen mlt einem in der galenisohen 
Ph!L!.ie verwendeten zusa.z und/oder TrSgerstoff entbal.en. 

Diese zubereitungen werden <ttr eine orale rektale Oder pa- 
renterals verabreichung dargeboten. sie konnen 
nassig sein oder als Gel vorliegen. and :e nach d« verab 
reichungsweise als Pulver, Tabletten, Dragees, "—""^ 
Tabletten, Kapseln, Granulat, Sirups, Suspensxonen , E,«ul 
sionen, Losungen, Zapfchen oder Gels dargerexcht werden. 
Diese zubereitungen konnen auch einen anderen therapeuti- 
schen Wirkstoff enthalten, dessen wirkung derjenigen der 
erfindungsgemasen Produkte Shnlich oder von ihr verschreden 
ist . 
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Dxe erfindungsgemaflen Verbindungen warden nach Verfahren 
hergestellt, die Teil der vorliegenden Erfindung sind und 
nachstehend definiert werden. Wenn bei diesen Verfahren 
neue Verbindungen als Zwischenprodukte erzeugt werden, sind 
dxese ebenso wie die Verfahren, die zu ihrer Herstellung 
dxenen, gleichfalls Teil der vorliegenden Erfindung. 



Verfahren A 



Nach dieser Verf ahrensart wird das Produkt (ii) i„ ein 
Derivat der Pormel (i) umgesetzt: 



R 



N-(CH^) -Z ^ "^x, , . 



(II) 



1 R2 



(I) 



L stiht f- ^ angegebenen Bedeutungen, 

und Z steht fur exne Gruppe, die durch die Wirkung eines 
geexgneten Reagens in eine Amid-, Carboxylsaure- oder 
Esterfunktion umgesetzt werden kann. Beispiele dieser 
Funktionen sind unter anderen die Amidf unktion, die 
Carboxylsaurefunktion, die Nitri If unktion, die Ester- 
funktion (-COOR., in welcher R- sowohl fur R. , „ie oben 

de!T d"' T- -^-ylrest steht, 

der xn der Wexse substituiert ist, dafl er den Ester 

gegenuber dem Angriff durch einen Nukleophilen aktiviert), 

NH . 

die Amidinfunktion (-c*^ 1 o;.- , 

\ )' Saurehalogenidf unktion 



2 



./. 
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^OR3 
NH 



,.C=^\ in v.lcher X ein Halogena^n. wie Chlor, Brom Oder 
,„.lLu..t,, die .„hydridfunK.io„, ale I^idatfunUtion 
\, Oder ate N-carbonylimidazolgruppe- 

INIl 

. .ann auc. e.ne ea^^xyVsMure-Zwia^Pe . .e..p.eXa- 
weise die Trihalomethylgruppe (-CX3, xn der a 

Ir .oaaton bedeu.e.,. eine oxa.oXin.ruppe e.ne 

H d.oxy™et.yle„,.uppe '-CH20H^-- -'-^'^s -eT Oder ni 

in einer geschatzten Form, wx« z.B. exn zytxiscii 
.^wlscre OiLioace.aX.vor.anaen ode. „ic« vchanden ,e.n 

J ^ r-M-rw-R , in denen Ry, exnen ixiic:a.j- 
(-CHOH-CHOH-R, - 1 bedeutet), 

r.A^y verzweigten Alkylrest mit 1 Dis 

Oder verzwexg i-aydroxyathylgruppe 

eine Acetylgruppe ( -CO-CH ) , ern ^.^^ 2-Hydro- 

f rHOH-CH ), eine Acetonylgruppe (-CH2 CO t-tij/r 

(-CHOH CH3), pHOH-CH ) Oder ein Halogenatom wie 

xypropyl-l-Gruppe ( -CH2-CHOH CH3) 

Chlor, Brom oder Jod darstellen. ^ 

Oie Cruppe -CH,-Z Kann auch die Gruppe -CH ^ bedeu.en, 

,er B, und gleich oder verschieden sein ^^-J 
fl.r folgenden Funktionen darstellen: exne Nxtr.l , 
exne der folgenden ^ earbanoyle) oder Alkoxycarbo- 

nai-hoxvl-, carbamoyl- (tranz.. caxucui^^jir 

carboxyl , ^^^^ angegebenen Werte 

nylfunktion (-COOR3» worin 

hat) . 

^ 1,4-^0 ^TT^ in das Produkt (I) und 
Die Oberfuhrung des Produktes (II) xn d ^ 

damit die Umsetzung der Gruppe Z oder CH^ 2 xn 

(-COR2) kann durch klassische Reaktionen erfolgen, 



./. 
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der Che.ia ausfiihrlich do3cu.e„tiert sind, wie beispielsweise 

a) - Die Umsetzung einer Carboxylsaure in ein Amid 

Mehrere Verfahran er.6glichen diese chexnische *un.wand- 
lung. 

- so kann beispielsweise die Carboxylsaure mit Anunoniak 
zusammengebracht werden; die Pyrolyse des so gebilde- 
ten salzes fuhrt ebenso zu Amid wie die Wirkung eines 
Dehydratationsmittels wie P o 

- Eine andere Verf ahrensart bestaht darin, die Carboxyl- 
saure in ein Saurehalogenid und anschlieflend unter Am- 
monxakeinwirkung in ein Amid zu iiberfuhren 

- Eine weitere Verfahrensart besteht darin, eine Carbo- 
xylsaure mit Ammoniak in Gegenwart eines Kopplungs- 
Z^T^. es bei der Peptid-Synthese benutzt 
wxrd (bexspxelsweise Dicyclohexylcarbodiimid, N-Sthyl- 

N -3-Dimethylaminopropylcarbodiimid, Phosphine, Phosphi- 
te Sxl.z.um- Oder Titantetrachlorid) in Reaktion zu 
brxngen. 

b) - Die u„s.tzu„=, eines Nitrils i„ ein Amid Oder eine sSare 
D.e «.tr.le kSnnen in Amid oder sSure entweder in s,„e- 
rem oder basische,„ Milieu hydrolysiert werden. Findet 
axe Hydrolyse in s.uerem Milieu statt, kann man kon.en- 
trxerte SchwefelsMure, Xon.entrierte wassrige Sal.sMure 
wassrxge Bro«asserstcff s«ure. salpetersSure. An,ei.en 
™d°e:! --^«=«-e mit Bortri.luorid 

- Eine andere Art, ein Nitril in ein Amid in «auerem Mi- 
Ueu umzusetzen, besteht darin, das betreffende Nitril 
-t sal.s.ure in einem Al.ohol wie Sthanol .u behande n 
oabe. bUdet sich als z„ischenprodu.t ein I„i„o.tber 
aor s,ch auf ther^iacbem Wege 1. ein A«id u.„andeXt . 
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Findet die Hydrolyse in basischem Milieu statt, kann 
„.an beispielsweise Kaliumhydroxid in t-Butanol oder 
eine wassrige Losung eines alkalischen oder erdalkalx- 
schen Metal Ihydroxids verwenden. Die Gegenwart von 
Wasserstoffsuperoxid begunstigt die Hydrolyse. Dxe 
Art der gebildeten Gruppe (Amid- oder Carboxylgruppe) 
hangt im wesentlichen von den eingesetzten Reaktions- 
bedingungen ab. 

. Die Umwandlung eines Nitrils in einen Ester. 
Fur diese Umsetzung stellt man das Nitril einem Alkohol 
in sauerem Milieu entgegen. Als Losungsmittel kann Al- 
kohol Oder ein beliebiges inertes Losungsmittel ver- 

wendet werden. . «4.w^v 

Es bildet sich dabei als zwischenprodukt exn Im.noather, 
der durch Hydrolyse in einen Ester umgesetzt wn.rd. 

_ Die Umsetzung eines Esters in ein Amid. 

Die Aminolyse eines Esters erfolgt klassischerwexse 
entweder in Wasser oder in einem inerten 

^Lungsmittel, indem man dem Ester Ammoniak gegenuberstell ■ 

- Die umsetzung eines Amidins in ein Amid. 

Diese Reaktion erfolgt hauptsachlich durch saure Hydro- 
lyse in wassrigem oder alkoholischem Milieu. Es kann 
eLe anorganische Saure wie Salz- oder Schwef elsaure 
Oder eine organische Saure wie Essigsaure verwendet 
warden . 

- Die umsetzung eines Saurehalogenids , eines Anhydrids 
Oder einer N-Carbonylimidazolylgruppe in exne Carbo 
xyl- Oder Alkoxycarbonylsauregruppe (-COOR3). 
Diese umsetzung verlauft leicht, wenn man dem Produkt 



3329628 



(II) Wasser zur Bildung der Carboxylgruppe (Hydrolyse- 
Reaktion) oder einen R^OH-Alkohol zur Bildung der Alko- 
xycarboxylgruppe -COOR^ ( Alkoholyse-Reaktion) entgegen- 
setzt, wobei einen linearen oder verzweigten Alkoxy- 
rest mit 1 bis 3 C-Atomen bedeutet. 

Diese Reaktionen verlaufen unter Wasser- oder Alkohol- 
iiberschufi oder mit einer stoechiometrischen Menge die- 
ser Reaktionspartner in Gegenwart eines inerten Losungs- 
mittels. Die Alkoholyse verlauft vorteilhaft in Gegen- 
wart eines Katalysators , wie beispielsweise einep Saure 
Oder einer organischen oder anorganischen Base. 

- Wenn die Z-Gruppe der Formel (ii) eine Zwischengruppe 
der Carboxylsaure, wie beispielsweise eine Trihalomethyl- 
gruppe oder ein Oxazolin, darstellt, erfolgt die Umwand- 
lung in Carboxylsaure entweder in Wasser oder in einem 
inerten organischen Losungsmittel in Gegenwart einer 
Saure. Als Saure verwendet man im allgemeinen eine anor- 
ganische SMure wie halogenhaltige Hydrazide, konzentrier- 
te Oder verdunnte Schwef el saure, konzentrierte oder ver- 
dunnte Salpetersaure, Phosphorsaure oder eine organische 
Saure wie Essigsaure. 

Die Umsetzung der Gruppe -CH2-Z, welche die Gruppe 
-CH^ darstellt, in der B^^ und 63 die vorstehend an- 

gegebenen Werte haben, in eine Carboxymethyl gruppe er- 
folgt durch Hydrolyse in basischem oder sauerem Milieu 
unter ahnlichen Bedingungen wie oben fiir die Hydrolyse 
eines Nitrils beschrieben, woran sich die Erwarmung in 
sauerem Milieu zwecks Entcarboxylier ung der als Zwischen- 
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produKt ernaXtenen ^-Dicar.ons.ure Uran..: Cc-aiaciae) an- 
schlieBt. 

. .no anderer Zwischengruppen der Carboxylsaure- 

Oie "--^^""^/!^;^^,y,3^,,e durch Oxidation. 

,.uppe xn exne Carboxyls ^^^^^^ zwischenpro- , 

Diese Umsetzung betriftt a.n ^ 

^ v^. (ID in welchen Z eine Gruppe wie CH2OH, 

dukte (II). ^ _cH.-CHOH-CH3, -CH2-CO-CH3, 

,e„ <--^^^f„;^;;,=ro!r:rwah. aes oxiaa.io„s.i«els 
selbstverstanaiioh son „,„_=ohena aer ftrt aer 

una aer Raa,..ionsb.ain9un,e„ -"^P^^^^ ^em 
z-cruppe erfolgen, u„a zwar ;^^.^^„. 
Molekul (II) vorhanaenen Gruppen intakt 

SMure in elnen Ester una umgekehrt. 
. U.«anaiun9 .ll,a.eine Reaction, 

O.e -■^"--"/^XrLise sta^.inaen .ann. 

die auf vielfaltxge weis Alkohol in Ge- 

Dlese Reaktion verlau£t ^^^tfinaet una einer aer 

det werden. ^^f:«r-4- i aen Abdestil 1 ieren 

- Eine andere Methode besteht sofortxgen 
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des Wassers nach dessen Bildung, unter Verwendung einer 
geeigneten Apparatur. Die Reaktionsbedingungen sind die 
gleichen wie die oben beschriebenen, abgesehen da von, 
dafl es nicht erforderlich ist, einen der Reaktionspart- 
ner mit groBem Oberschufl einzusetzen. 

Die Hydrolyse des Esters erfolgt unter saueren oder ba- 
sischen Katalysebedingungen, wobei jedoch in diesem Fall 
einer der Reaktionspartner - gegebenenfalls das Wasser - 
mit sehr groflem UberschuB eingesetzt wird. 

- Die Umsetzung der Z-Gruppe, die eine Alkoxycarbony 1- 
gruppe (-COOR'), eine Carboxylgruppe, deren Salz oder 
der en Anion bedeutet, in eine Alkoxycarbony Igruppe 
{ -COOR3 ^ • 

Je nach Art von Z kann diese Umsetzung durch Vereste- 
rung - wie im vorstehenden Abschnitt beschrieben 
durch Trans veresterung, durch Erwarmung des die Gruppe 
-COOR- enthaltenden Derivats (li) in Gegenwart eines 
R3-0H-Alkoholuberschusses und eines saueren oder basi- 
schen Katalysators, wobei kontinuierliches Abdestillie- 
ren des gebildeten R 'OH-Alkohols vorteilhaft ist, oder 
durch Alkylation mit dem WR3-Reagens, in dem W eine 
lexcht substituierbare Gruppe darstellt, wie beispiels- 
weise ein Halogen wie Chlor, Brom oder Jod, eine 
0-Mesyl- (franz.: O-mesyle-) oder eine O-Tosyl- (franz.: 
O-tosyle) Gruppe, eine Sulfatgruppe (-0-S0 -OR^), eine 
Acyloxygruppe (R5-CO-O) oder eine Hydroxylgruppe, 
erfolgen. R3 bedeutet eine lineare oder verzweigte 
Alkylgruppe mit 1 bis 3 C-Atomen und R^ bedeutet eine 
R3- Oder eine Phenylgruppe. Die Alkylation der Carbo- 
xylgruppe, deren Salz oder deren Anion erfolgt normaler- 
weise in einem inerten organischen Losungsmittel in Ge- 
genwart einer leicht anorganischen oder noch besser ei- 
ner organischen Base wie Pyridin oder Triathyl amin . 
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2 als einem Halogenatom in eine Car- 
1) - Die Urasetzung von Z ais ej-i 

boxylsauregruppe. ,,,333i3cherweise durch Umwand- 

Biese umsetzung erfolgt ^^^T^ in ein xnetallorgani- 

--t;;-^^^^^^^ Ko..endio.ia .i. 

sches Derxvat, "^^^^^ ^ gebildeten Zwischenproduk- 

nachfolgender H^drolyse des gebxl ^^^^ ^^^^^^^^ 

tes die carboxylgruppe ergibt. Ais w 

7 ink Oder Mangan verwendet werden. 
Magnesivun, Zmk oaer y 

M^ioknl (II) vorhandene RK^w r^ini^ 
ist die in dem MoleKUi ij-j-/ x 

(II) nachstehend beschrieben: 

. . f Kosten der Produkte 

1. Man erhalt das Der.vat (ID auf K 

(III) Oder (IV) durch Alkylatxon oder Acylat. 
folgenden Schemata: 

R-NH-(CH2)„-Z r/ 2 n 



(III) 
R^-NH-(CH2)n-2 
(IV) 



(II) 



RW 



• n R R z W und n die oben angegebenen Werte 
worm Rr K,, w ui t> n >:»i« p -Gruppe 

b.sitzan= leaoch s«ht io. Reagens R^w ax. 

RW und RjW konnen aucn em 
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C=C=0 darstellen, so dafl die nach Acylation der 
Derivate (m, oder (iv) erhaltene ^ CH-co-Gruppe 
gegebenenfalls einer R- oder R -^r•nr^r^<:. 

Alkvlai-^,,n= ^ 1 Gruppe entspricht. Diese 

Alkylatxons- oder Acylationsreaktion kann in einem je 
nach Art des Reaktionspartners ausgewahlten, inerten 
organischen Losungsmittel wie beispielswei.e einen chlo- 
rxerte:D Kohlenwasserstoff , ein en Alkohol oder einen ali- 

Phatxschen oder aromatische n Kohlenwasserstof f statt- 
f mden. 

Die Reaction erfolgt bei elner Temperatur, aie zwischen 

IL 7\T I,6sungsn.l«els liegt. 

D.e Rsaktion kann vorzugsw.lse in Gegenwart ei„« or- 
ganischen Base wie Triathylamin, Pyridin oder N-Di- 
methylanilin, oder einer anorganischen Base wie Hydro- 
xide, Karbonate und Bicarbonate alCalischer oder erdal- 
kalrscher Metalle, odar von fein ge^ahlenem Kalk ver- 
laufen. 

gistent-'"' V-f-Krens wird nachstehend dar- 



R 



sltzen!'' ' ""^ " "^egebenen Werte be- 

Die obige Reaktion ist der 



suvor beschriebenen Alkyla- 
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4-^ <TTT^ Oder (IV) ahnlich. 



bar sind. 



"'''"Trtrntr'tei aer das Phosgen -i. ae- .n-m <IV. 

Till anschUe.e„a aie a.«a„alun, a.s als 

aurch folgendes Schema aargestellt! 



(IV) 

_V^f2L-* R3-CO-N-(CH2)„-Z 

^1 



=^r^ff steht, Z und n die oben ange- 
worin R, fiir Wasserstoff steht ^^^^^ 

gebenen Werte besitzen und dxe Rg CO ^ 

genannten R-Gruppe entspricht. 



... e.ne. we.te.en ^--e .^^^^^^^^^^ 

dem R eine Alkylgruppe oder exne ^^tion 

substituierte Alkylgruppe bedeutet, darch Acy 



in 
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der Derivate (III) und (iv) , wie oben beschrieben, und 
anschliefiende Reduktion des als Zwischenprodukts er- 
haltenen Amids gewonnen werden. Fiir die Durchfuhrung 
exner solchen Reduktion sind zahlreiche Methoden be- 
schraeben; es ist jedoch klar, daB bei der Wahl der 
Reduktionsbedingungen darauf geachtet werden znu«, dafl 
dxe Wirkungsweise der Z-Gruppe erhalten bleibt. 

2. Ein weiterer Weg zur Herstellung des Derivats (II) 
besteht in der Bildung eines Iminiumsalzes (VIII) als 
Zwxschenprodukt, ausgehend von einem Amin und einer 
Carbonylverbindung (VII) . 

Die Reduktion des Iminiumsalzes fuhrt zum Derivat (li): 



«1 \ 



(VII) 



«1 <C«2>n-l-Z 
(VTII) 

Reduktion 



R 

) N-fCH2)„-Z 



(II) 



Dxe Kondensation zwischen dam Amin und dem carbonyl- 
haltigen Derivat (VII) erfolgt klassischerweise in 
exnem inerten organischen Losungsmittel , das vorzugs- 

wexse nicht xnit Wasser mischbar sein sollte. Von Vor- 

texl xst es, wenn die Reaktion durch eine anorg.nische 

Oder organische Saure katalysxert wird 

Die Reduktion findet in einem geeigneten L6sungsmittel 
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^Ittels e nes beliebigen anderen Reduktionsmxttels 
""t e= v.r.teh. sic. dabei von selbst. aa» d.e 

flaa die wirkungsweise der z tiruppc 

di! Reaktionspartner unterschiedlich auswahlt, 

.ann .nan e.ne Va-a„« ^^^^ ,„,,chenproau«e 

es ,i,ichen cha»is=ha„ Funk- 

zu gelangen, die Trager aer y^^ 

tioLn sina,wie sie oben baschri.ben wurden. 



^10 



(IX) 



H 



C=0 + RiNH-(CH2)n-5 



(IV) 



^1 



^10 



(X) 

Reduktion 



CH 



^10 



^N-(CH2)n-2 
y Z n 



(II) 



• « z and n die oben angegebenen Bedeutungen ha 
worm R^, Z und n a .cruppen solche Werte haben, 

ben, wahrend die Rg- und R^Q-Gruppen 

dafi die '^CH-Gruppe R entspricht. 

Oie Kondenlion des carbonyXbal.igen J^://" 
,IV) und die Reduktion des I».nxu,„salzes (X. 
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folgen unter den oben. beschriebenen Bedingungen. 

Zu bemerken ist, dafi, wenn fur Wasserstoff steht, 
die oben beschriebenen Kondensationen zu einem Imin 
mit folgenden Pormeln fuhren: 



R-N=C^ Oder \ C=N-{CH2 )^-z 



(CH ) -z R ' 

2 n-1 «io 

(XI) 



(XII) 



worin R, R^ , r^^, z und n die oben angegebenen Werte 
besitzen. Die Synthese- und Reduktionsbedingungen der 
Imine (XI) und (XII) sind denen der Synthese und der 
Reduktion der Iminiumsalze (VI II) und (X) absolut 
vergleichbar. 

3. Ein weiterer Weg zur Herstellung der Derivate der 
Pormel (II) besteht in der Umwandlung eines Produktes 
der Pormel (XIII) uber das Reagens (XIV) nach folgen- 
dem Schema: 



/N-(CH2)^-W + M2 ► ^N-(CH,) -Z 

/ JL n 



(XIII) (XIV) 



(II) 



worxn R, R^, w und „ die oben definierten Bedeutungen 
haben, M fur Wasserstoff oder ein Metal 1 wie Lithium, 
Natrxum, Kalium oder Magnesium steht und 2 die oben 
angegebenen Werte besitzt, die mit der beabsichtigten 
Reaktion koznpatibel sind, wie eine Nitrilgruppe, eine 
Trihalomethylgruppe oder eine zyklische oder nicht- 
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Die Umwandlung des Produktes (XIlD Ka 

r:.rrr:: rr-r=-.x "... - 

sungsmitteln stattfinden. 

Xn !ielen FSllen ist es von Vor.eil, wenn .an xn 
Gegenwart einer organischen Base oder exnes den 
pJasenabergang bewirkenden Ka.alysa.ors (fran..: 
catalyseur de transfert de phase) vorgeht. 

.vklische Oder nichtzyklxsche 
w\ R*»deutet Z exne zyKiiscne 

b) Bedeurei^ ..^f^^*. die Reaktion unter was- 

Dithioacetalgruppe, fxndet die k 

niPdriaen Tempera turen xn 
Q«-r£reien Bedingungen bex nxearxgen 

aruppe durch wohlbekannte Methoden, wxe dxe Hydro 
gruppe dur oder durch Einwirkung von 

lyse in sauerem Mxlxeu, oaer 
Quecksilbersalzen. 

4. Ein welterer Weg .ur Hers.ellun. von Derivaten aer 
.or„el (XI.,b.i denen -CH,^ fUr die -CH^^^ -Oruppe 

3teht, besteht in der AlKylation eines Derivates <XV.) 
„i«els de. Reagens <XVI, nach folgendem Schema: 
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R 

\ 

, N-(CH_)„ ,-W + 
/ i n-1 

1 ^2 "1 

tXV) (XVI) 
worin R, R^ , , w und n die oben angegebenen Werte 

besitzen, ausgenonunen W, das hier keine Hydroxylgruppe 
bedeutet. 

M steht fur ein Alkalimetall wie Natrium, Kaliuni oder 
Lithium. 

Diese klassische Reaktion findet im allgemeinen unter 
Inertatmosphare und unter wasserfreien Bedingungen bei 
Verwendung eines Losungsmittels statt wie beispiels- 
weise Alkohol oder ein aliphatischer oder aromatischer 
Kohlenwasserstof f . 



Verfahren B 

Dieses Verfahren besteht darin, ein Laktam (XVIII) unter der 
Einwirkung einer Base oder einer Saure zu offnen. 
Man gewinnt dieses Laktam (XVIII) klassischerweise aus dem 
Lakton (XVII) nach folgendem Schema: 



(CH^) 



2'n 




RNH, 



(XVII) 



N' 
I 

R 



(XVIII) 



R,/ 



2 n \R, 



N-(CH_)„-C'«^„ <- 



MR, 



I (Rj = H) 
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worm R, R^, M und n die oben angegebenen Werte bes.t- 
zen Die uLetzung des Laktons in Laktam erfolgt xn 
einem inerten organischen Losungsmittel , am besten be. 
RuckfluBtemperatur des Reaktionsmilieus . 
Das Sffnen des I.aktams kann unter Einwirkung von Ammo- 
niak, eines Amids, eines Alkoholats oder eines Alkal.- 
n.etallhydroxids, oder unter Einwirkung einer anorga- 
nischen Saure wie Salz- oder Schwef elsaure stattf.nden. 
Es verlauft in Wasser oder in einem inerten organi- 
schen Losungsmittel wie Ather, Alkohol, aliphatischer , 
aromatischer oder chlorierter Kohlenwasserstof f - 

Selbstverstandlich konnen die fur die Synthese der 
Verbindung (II) beschriebenen Methoden ebenfalls bex 
Produkten angewandt werden, bei denen die Z-Gruppe 

bereits den Wert der -Gruppe, wie oben beschrie- 



^2 



ben, besitzt; sie fiihren somit direkt zu den erfindungs- 
gemaflen Produkten, die der allgemeinen Formel (I) ge- 
horchen. 

Dabei versteht es sich von selbst, daB fur alle Synthe- 
severfahren der Verbindungen nach den Formeln (I) und 
(II) sowie fiir diejenigen, die fur die Umwandlung der 

o 

Z- und der CH,-Z-Gruppe in eine -C^ -Gruppe genannt 

wurden, die Reaktionspartner und die Reaktionsbedingun- 
gen so zu wahlen sind, daB die in dem Molekul berexts 
vorhandenen Funktionsgruppen , die nicht an der beab 
sichtigten Reaktion teilnehmen, intakt bleiben. 



./. 
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Um die Synthese der Verbindungen (I) und (li) durchzuf uhren, 
ist es somit manchmal erf order lich^ Schutzgruppen einzu- 
setzen, Um die Funktionalitat der im Ausgangsmolekul vorhan- 
denen Grupp.en zu wahren. Die Wahl der Versuchsbedingungen be- 
stimmt die Wahl der* Schutzgruppen, die ebenso wie die Art und 
Weise, in der sie angelegt und wieder entfernt werden, in 
der Literatur hinreichend beschrieben sind. 

Nachstehend werden einige detail lierte Beispiele fiir die 
Herstellung einiger erf indungsgemaBer Derivate angegeben. 
Diese Beispiele haben vor allem den Zweck, die besonderen 
Eigenheiten der erf indungsgemaBen Verfahren zu veranschau- 
lichen. 



Beispiel 1 

Synthese des 4-n-Pentylaminobutanamids 

5 g (0,041 Mol) 4-Chlorobutanamid werden in 19 ml (0,165 
Mol) Pentanamin gelost und wahrend 48 Stunden bei Umgebungs- 
temperatur geriihrt. Durch Hinzufugung von &ther (400 ml) 
erhalt man eine Ausfallung, die abfiltriert und in Isopro- 
panol zweimal umkristallisiert wird. 
PC'C) : 187. 

Elementaranalyse: C H N 

% errechnet 51^7 10^1 13,4 
% gefunden 52,0 10,2 13,4 

Beispiel 2 

Synthese des 5-n-Pentylaminopentanamids 

a) Ein Gemisch aus 4,5 g (0,040 Mol) 5-Chloropentan-Nitril , 
3,8 g (0,044 Mol) Pentanamin, 3,7 g Natriumbikarbonat wird 
in 60 ml wasserfreiem Athanol wahrend 48 Stunden unter Ruck- 
fluB erwarmt. 

./. 
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VaKuu. e.„,ed^p... u.^aa^^^^ ^^^^^^ ^^^^^^^^ 
e„«er„en Oas Reseo^^^ sine «e.«e .us«Uu„,. die ,efilte« 
:i:nr-;-ren:vXa.inopen.a„-»i«i.-CMo..y..a.,. 

b) 2,78 g (0,013 «ol) 5 ^ suspension gehalten 

— in 3,4 J^.. a^e e.Hal.e„e 

r;ym«U un/^i. Xaop.opa„oX ,e«asc.en. 

F(°C) : 216-217. ^ H N 

Elementaranalyse: ^2,5 

% errechnet 53,9 i"*'* 
% gefunden 54,2 10,5 12,6 

Rp.ispiel 3 

una 2,32 , 

100 ml Sthanol, das 5.2 g I ■ ^ „„a 2 Nach- 

,0.033 MOD «aHC03 enthalt ™ .i„,eaa.pft, aer 

ten wird die tasung gekuhlt, gefilte Der 
...tstoff «ird in KU,yl.=eta* ^'^^^^^'J^^^^^^^l,, ,,,../„cl 
e.Hal.ene .es.s«« wird - ,3,,..,.„„i 
versetzt; der neu erhaltene Feststor 
zweimal umkristallisiert . 

F(°C) : 206. ^ H N 

Elementaranalyse: n s 9,1 

% errechnet 62,6 ^-^r^ 
% gefunden 63,0 H'^ 9'3 
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Beispiel 4 

Synthese de^ ■i-(D-T°1 v.»^.>i .i^i„„,„,„^,„.„,,, 
E.ner L6su„, o,7 g ,0,017 Mol, KaOH und 2 g <0.017 Mol , 

5-^„.„ope„ta„,.id i„ 10 „l a„f o^c abge.iihl.es Wasser „ej 
aen tropfen„e.s. gleichzeitig 2,9 g ,0,017 Mol, p-Tolyl- 
acetylchlorid und elne I,6su„g aus 0,7 g HaOH in 4 ml Lser 
zugegeben. oie Suspension, die sich gebildet hat, wirdX 
r.nd e.ner stunde bei Uagebungste.per.tur gerQhr;. Der ^est- 
ilrr ^" -°P-Panol .„ei.al u,..rista"- 



lisiert 
F(^C) : 206. 
E 1 emen tar ana 1 ys e : 





C 


H 


N 


errechnet 


67,7 


8,1 


11,3 


gefunden 


67,8 


8,1 


11,3 



Beispiel 5 

Sznthese der , 

aminobutanoique) ~ pentyl- 

'.73 g (0,075 Mol, Ga„™a-A.,i„obutanoesSure ,£ranz.= acide 

gariima--aminobutanoique) ,800 mer instn^^^ t> n ^. 

s „ v,„, V , 10%iges Palladium auf Kohlenstoff, 

5 g Molekularsieb 3 A und 200 ™1 wasserfreies .thanol. 

C.e Plasohe „xrd unter Wasserstof f atmosphare wShrend 18 stun- 

rrltr«\ "^^"^ abfiltriert und das 

Filtrat bar 20"c unter vermindertem DruoJ, bis zur Tro=kene 
eingedampft. Der Peststoff „ird mit Xther ausgewaschen H 

die gleiche Weise umkristal lisiert 
F(°C) : 161-162. 



Elementaranalyse: 



% errechnet 62,4 ]i,o 
% gefunden 62,1 li,i 



C H N 

8,1 
8,0 
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^^Hs^^^,, I „„„...n,n,,p^.nyUp.op.noyla.ino,B^- 

.asu„, aus 2.6 , .0.020 MOD ^-^^^'-"'^^^^J-^,: 
* ahaekiihltes Wasser warden glexcnzeitiy 

2 4 a LoH in 20 ml Wasser zugegeben. Die Suspension wxrd 
; rLH S.unaen .ei Kau..e.pera.ur gerU.r. Dana . w - 
Peststoff abfiltriert und in Isopropancl umkrxstallxs.ert . 

F(°C) : 137. C H N 

Elementaranalyse: ^ 

% errechnet 63,3 

% gefunden 63,2 8,2 8,6 



Beispiel 7 

.„^.v,o.. ^^s 6-n-P^nt-y-|^"'i"ohexanamxds 

^^^^^^ : = a (0 033 Mol) 6-Chlorohexanamid, 4,25 ml 

Ein Gemxsch aus 5 g 0,033 M ) Hatriumbilcarbonat « 

re "eL^rWu.. ae..L.su.s we.de. - -X.e^^^^^^^^^ 
.. his zur Trockene eingedampft- Das tesT: 

und die Losungsmxttel bxs zur iro . , . 4 o-^^n isiert , 

^ wir-r? in Athylacetat zweimal krxstallxsxert , 
werdende Produkt wxrd xn Athyl Ather/HCl 
in so wenig Methanol wxe moglxch aufgelost 
versetzt. Der sich bildende Feststoff wxrd abfxltrxert 
getrocknet . 

F(»C) : 190,5. c H N 

Elementaranalyse: 

% errechnet 55,8 10,6 

% gefunden 55,8 10,6 HfS 
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Beispiel 8 

Synthase des 4-n-Hexvlaminobutanainids 

a) Ein Gemisch aus 18,5 ml (0,2 Mol ) 4-Chlorobutan-Nitril , 
29,1 ml (0,22 Mol) Hexanamin und 18,5 g (0,22 Mol) Natrium- 
bikarbonat wird wahrend 2 Tagen in 500 ml Athanol unter 
RuckfluB erwarmt. Danach laflt man die Suspension abkuhlen. 
Die Salze werden abfiltriert und das Piltrat eingedampft. 
Der Riickstand wird in Wasser und Dichloromethan getrennt. 
Die Dichloromethanphase wird mit Wasser ausgewaschen, auf 
K2CO3 getrocknet und bei Raumtemperatur eingedampft. Der 
HexanaminiiberschuS wird unter Hochvakuum eingedampft und 
das Restol in wasserfreiem Sther aufgelost und mit Ather/HCl 
versetzt. Der sich bildende Feststoff wird abfiltriert, in 
so wenig Methanol wie moglich aufgelost und mit wasserfreiem 
Ather versetzt. Das so erhaltene Produkt wird unverandert 
fiir den nachsten Schritt benutzt. 

b) 4,2 g (0,02 Mol) 4-Hexylaminobutan-Nitril werden wahrend 
4 Tagen bei 5"C in 5 ml konzentriertem HCl geriihrt. Anschlie- 
fiend giefit man diese Losung in 50 ml eisgekuhltes Aceton. 
Der sich bildende weifle Feststoff wird in Isopropanol um- 
kristallisiert. 
P(°C) : 194. 

Elementaranalyse: C H N 

% errechnet 53,9 10,4 12,6 

% gefunden 54,1 10,4 12,6 



Beispiel 9 

Synthese d es 4- [( N-n-Hexyl-N-4-Chlorophenylacetyl ) amino^Bu ta- 
namids ~ ~ " 

650 mg( 0,003 Mol) 4-Hexylaminobutanamidchlorhydrat werden in 
9,4 ml KOH 1 N bei 10»C aufgelost. Dieser Losung werden trop- 
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.enweise 0,65 .1 4-Chlorophenyl.ssigs.ure-Chloria .uge.eben 
Es bildet sich sofort ein 01, das fast w.rd. «ach 2 Stunden 
Reaktionszeit wird das 61 in Ather extrahiert, dxe ather- 
ReaKtions,^ o^woaure 1 N ausgewaschen, auf 

haltiqe Phase mit Wasser und Salzsaure in y 
haitige ru oestf eststof f wird m 

K2CO3 getrocknet und exngedampf t . Der Resttesrsr 

ftthy lace tat utnkristallisiert . 

F{°C) : 105-106. ^ ^ a 

Elementaranalyse: 

% errechnet* 63,1 8,0 8,2 

% gefunden 63,0 7,9 8,1 

*£ur einen H^O-Gehalt von 1,03 % errechnet 



Reis piel 10 

synthase aea ■^-n-nodecv? n^p^ntanamids 

ffff7t:^7^D=;ec.n.nIn, 4.2TT<0,036 Mol, 5-chlc.c- 
pl„I;n-«itril und 3.4 . (0,0* „.l)«,triu,,^ikarbo„at warden .n 

1 Ktnanol wShrend 2 Ta,en un.er Kac«lu» erwar^ An- 
.chlieaend wird die gekOhWe Msuns gefiltert und das J^"^^'* 

etngeda^rt. Das B.atai wird 0,25 ^ ^Y'^'^'T::^: 
beT 170-C destiUierende Fraction wird aa£gefan,en .n «ha 
Zl autgelSst und mit Sther/HCl ver.etzt. oer ausge£allte 
restsJj wird abfiltriert und ohne wei.ere Rein.gung fur 

:r/r<::::-ou"rdrc::;.inopen«n-«i«i.-=..or.,dra. 

. -• ^^M^c*- niese Losung wird mit 
werden in 50 ml Essxgsaure gelost. Dxese y . 

Trfrener Salzs.ure ,esH«i,. und wghrend . Ta,en be. Rau„- 
te.peratur ,eruhrt. Anschlie»end wird die ^-^^-^ 
,eda.p£t. Der i. Sther .uriiO^gelSste Feststoff w.rd abfU 
triart und in laopropanol zweimal umkristallrsiert. 
F(°c) : 212. 
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Elementaranalyse: 





C 


H 


N 


% errechnet 


63,6 


11,6 


8,7 


% gefunden 


63,9 


11,6 


8,8 



Beispiel 11 

Synthase des 4-n-Pe ntvlaminohutanainids 

a) Ein Gemisch aus 18,5 ml (0,2 Mol ) 4-Chlorobutan-Nitxil, 19 i g 
(0,22 MOD Pentanamin und 18,5 g (0,22 Mol) Natriumbikar- 
bonat wird wahrend 2 Tagen in 500 ml Athanol unter Ruckflufl 
erwarmt. Danach laflt man die Suspension abkuhlen. Die Salze 
werden abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der RCickstand 
wxrd xn Wasser und Dichloromethan getrennt. Die Dichlorome- 
thanphase wird mit Wasser ausgewaschen, auf K_CO, getrocknet 
und bei Raumtemperatur eingedampft. Der Pentanamlniiberschufl 
ward unter Hochvakuum eingedampft und das Restol in wasser- 
freiem Ather aufgelost und mit Ather/HCl versetzt. Der sich 
b.ldende Feststoff wird abfiltriert, in so wenig Methanol wie 
moglich aufgelost und bis zur Bildung eines reichlichen Pra- 
zxpitats, das gefiltert und ohne weitere Behandlung fiir den 
nachsten Schritt benutzt wird, mit wasserfreiem Xther ver- 



setzt . 



b) 3,1 g (0,02 Mol) 4-Pentylaminobutan-Nitril werden in 30 ml 
eisgekuhlter Essigsaure aufgelost und mit raumtemperiertem HCl 
gesattxgt. Nach einer Riihrdauer von 24 Stunden wird die Essig- 
saure eingedampft. Der Restf eststof f wird in Isopropanol um- 
kristallisiert. 



F(°C) : 187,5. 
Elementaranalyse : 



C H 
* errechnet 51,7 ]0,1 

% gefunden 51,8 10,2 



N 

13,4 
13,4 



./. 



BNSDOCID:<DE___3329628A1.r > 



3329S28 



Beispie l_J^ 

Ti^^T— Fi asche qibt man 2,75 g iu.uz nu^^./ 
in exne Parr Flasche , p.ntanal. 100 m, 10%iges 

r^rr 0 Tk^j oi: .^a.^.. ...^ — ..... 

telt Danach wird der Katalysator abfiltriert, a 

ai„,ed..pf. und d.r RiicRstand in «her '-^-"/'-^r 
rrattene Feststoff wi.a drei.al in Isop.opanol u,„Kr.s.alli 

siert . 

F(°C) : 186,5. ^ 

Elementaranalyse: 4 

% errechnet 51,7 iu^^ 



gef unden 



52,0 10,3 13,5 



R^i s piel 13 

. V^^h^se des 4-n p.nt yl ^'■^ 3 9 g (0,1 Mol) 

^ : v„ih,n von 200 ml Inhalt, der bereits 3,9 g i . 

In einen Kolben von iiv ,f™z • amidure de 

■ ^„ „i Toluol suspendiertes Natriumainida.a (frani.. 

m 50 ml Toluol su p , , „ ,„ 02 Mol) N-Pentylpyrrolrdon. 

Oia suspension "^'^ >^^^ ^//^^^^^^ , « nin.u. um eine 

■'^"^"x.B fng^t^H u ll:i Jn. Die w.s.ri.e Phase wird de- 



siert. 

F(°C) : 186. 
Elementaranal yse : 

% errechnet 
% gef unden 



c 


H 


N 


51,7 


10,1 


13,4 


51,4 


10,0 


13,7 
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Beispiel 14 

Synthese der 4- (2-Phe n yl athvlamino)bui:;.no^.ii»..^ (franz.: acide 
4-(2-Edienylethylamino)butanoique) 

a) In einen im Eisbad gekiihlten Kolben von 1 1 inhalt gibt 
man unter Stickstoff 500 ml Toluol und 15,2 ml (0,2 Mol) 
pyrrol idon. Dieser Losung werden 9,6 g (0,4 Mol) Natrium- 
hydrid in 3 Portionen zugegeben. Nach einer Ruhrdauer von 
1 Stunde bei 0»C laBt man die Suspension bis auf Raumtempe- 
ratur erwarmen. Danach fiigt man 37,15 ml (0,27 Mol) 2-Phenyl- 
1-Bromathan hinzu und erwarmt das Ganze unter RuckfluB wMhrend 
12 Stunden. Nach Addition von 100 ml Wasser wird die toluol- 
haltige Phase dekantiert, dreimal mit Wasser ausgewaschen, 
auf K2CO3 getrocknet und eingedampft. Das Restol wird bei 
10 mm Hg abdestilliert . Die farblose Pliissigkeit, die bei 
175°C destilliert und als N- ( 2-Pheny la thy 1 ) pyrrol idon iden- 
txfiziert wird, wird aufgefangen. 

b) 17,9 g (0,095 Mol) N-(2-Phenylathyl) pyrrol idon werden in 
25 ml kontentriertem HCl wahrend 20 Stunden unter Riickflufl 
erwarmt. Danach wird die Losung bis zur Trockene eingedampft 
und der Restf eststof f in Methyl athylketon kristallisiert 
F(°C) : 149-150. 

Elementaranalyse: C H n 

% errechnet 59,1 7,4 5,8 

% gefunden 59,2 7,5 5^7 



Beispiel 15 

synthese des gth ylest ers der 4-( 2-Phenvlathvlamino ) bu^.no. - 
saure (franz.: acide 4-(2-phenylethylamino)butanoique) 
1 g (0,004 Mol) Chlorhydrat des Sthylesters der 4-(2-Phenyl- 
athylaminObutanoesaure (franz.: acide 4-(2-phenylethylamino)butan- 
oique) wird in 10 ml Xthanol/HCl 5 N wahrend einer Stunde un- 
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,er Ruc.fluB erwar,nt. Dann wlrd die LSsun, bis zur Troc.ane 
ein^eaa^pft .„d der erhaltene Fe.tstof£ in „e.hylathylUe.on 

umkristal 1 isiert . 
F(°C) : 206-207. 



Elementaranalyse : 



% errechnet 
% gefunden 



C 
61,9 
61,9 



H 
8,2 
8,2 



N 
5,1 
5,2 



Die folgende Tabelle I ist eine zusammenstellung der Der.vate 
nach den vors.ehenden Beispielen sowie weiterer erf indungsge- 
r.er Derivate, die nach den o.igen Verfa.ren .erges.ell. wor- 

AUe'irder Tabelle I aufgefuhrten Verbindungen weisen eine 
einwandfreie c.H.N . -Elementaranalyse auf. 
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Die erfindungsgemafien Produkte wurden einer Reihe pharmakolo- 
gischer Tests unterzogen. Die dabei angewandten Methoden war- 
den nachstehend beschrieben: 

Die DLjQ wurden nach der Methode von Lichtfield und Wilcoxon 
(J. Pharmacol. Exp. Ther. 96, 99, 1949) berechnet und sind in 
mis/kg angegeben. Die Produkte wurden auf oralem Wege Mausen 
verabreicht. Allgemein erwiesen sich die erf indungsgemaUen 
Produkte als wenig toxisch. Die Auswirkung auf das Verhalten 
wurde nach einer Methode untersucht, die aus der von S. Iif^win 
(Gordon Res. Conf. on Medicinal Chem., 133, 1959) entwickelten 
Methode abgeleitet wurde. Die in l%igem Adragantgummi-Schleim 
suspendierten Substanzen wurden Gruppen von jeweils 5 mannli- 
chen, seit 18 h nuchternen Mausen auf oralem Wege mittels ei- 
ner Intergastrealsonde verabreicht. 

Die in Abhangigkeit von der beobachteten Aktivitat getesteten 
Dosen lagen zwischen 3000 und 3 mg/kg. 

Das Verhalten wurde jeweils 2, 4, 6 und 24 Stunden nach der 
Behandlung untersucht. Die Beobachtung wurde verlangert, wenn 
sich zu diesem Zeitpunkt noch Symptome zeigt'en. Die Mortal i tat 
wurde wahrend 14 Tagen, welche auf die Behandlung folgten, re- 
gistriert . 

Keines der getesteten Produkte hat bei den MMusen ein anomales 
Verhalten hervorgeruf en. 

Die Zahlen verweisen auf die in Tabelle I, Spalte 2 den Produk 
ten zugeordneten Nummern. 

Allgemein wurde f estgestellt , daB einige der erfindungsgemafien 
Produkte eine antikonvulsivische Wirkung haben. 

Die antikonvulsivische Wirkung wurde in bezug auf tonische Kon 
vulsionen untersucht, die durch Bicucullin (franz.: bicuculline) 
ausgelost werden. Die erfindungsgemafien Verbindungen wurden 20 
Mausen drei Stunden vor der i.v. Injektion von 0,7 mg/kg Bi- 
cucullin auf oralem Wege in einer Dosis von 10 mg/kg verab- 

./. 
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reicht. Die Anzahl der vor tonischen Konvulsionen bewahrten 
und folglich uberlebenden Mause wurde registriert. 

Bei diesem Versuch erwiesen sich die Produkte Nr. 1, 5 8 10 
und 13 als besonders aktiv und erzielten einen Schutzflktor 
von 55 % und melir. 

CP 2081 (Verbindung Nr. 1 in Tabelle I) war Gegenstand einer 

vertieften Untersuchung. 

Bei dem Test hinsichtlich der inhibierenden Wirkung gegenuber 
den durch Bicucullin ausgelosten Konvulsionen liegt die ED 
bei 3 mg/kg. Bei der Dosis von 300 mg/kg wird eine 75%ige 
Schutzwirkung gegenuber den durch Bicucullin ausgelosten Kon- 
vulsionen erzielt. 

CP 2081 zeigt ebenfalls eine antagonistische Wirkung bei Kon- 
vulsionen, die durch Leptazol oder Elektroschocks bewirkt wer- 
den. 

Biochemische Tests haben gezeigt, daB einige der erf indungsge- 
mafien Produkte einen GABA-mimetischen Effekt haben. Dieser 
Effekt wurde in vitro unter Anwendung einer von der Methods 
von c. Braestrup und M. Nielsen (Brain Research Bulletin 
Band 5, Anh. 2, S. 681-684, 1980) abgeleiteten Verf ahrensart 
untersucht . 

Ein zwecks Eliminierung des vorhandenen GABA (r-Aminobutanoe- 
saure (franz.: acide T-amiiiobutanoique) ) ausgewaschenes Homogenat 
exnes Rattengehirns (ohne Kleinhirn) wird benutzt, um die Re- 
zeptorbindung (das "binding") vermittels ^H-Flunitrazepan. in 
Gegenwart und in Abwesenheit steigender Konzentrationen der 
zu testenden Produkte oder eines Ref erenzproduktes (gegebenen- 
falls des GABA) zu niessen. 
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Die Inkubation findet auf einem 200-fach verdunnten Homogenat 
wahrend 60 Minuten bei einer Temperatur von O^C statt. 
Nach der Inkubation werden die Proben mit Hilfe von Whatman- 
GFB-Filtern abfiltriert und ausgewaschen. Nach dem Trocknen 
der Filter wahrend 20 Minuten bei 60°C wird die Restradioak- 
tivitat mit einem Szintillator in geeignetem Milieu gemessen. 
Unter diesen Bedingungen zeigt das Produkt CP 2818 (Verbin- 
dung Nr. 16 in Tabelle I) ein GABA-mimetisches Verhalten, das 
durch eine EC^q ("enhancement concentration 50%") von 
4,7.10"^M im vergleich zur EC5Q des GABA von 8,2.10 M und 
durch eine mit der des GABA identische Wirkung gekennzeichnet 

ist. 

CP 2818 wurde gleichfalls in vitro im Bindungstest des 
^H-Muscimol (franz.: ^H-niuscimol) mit den synaptischen Membranen 
des Gehirns von Ratten evaluiert. Dieser fur GABA-Rezeptoren 
spezifische Test ermoglicht den Nachweis eines agonistischen 
Oder antagonistischen Effekts bei GABA-Rezeptoren. Diese be- 
finden sich in direkter Bindung mit den Benzodiazepin- 
Rezeptoren. 

Die Aufbereitung der synaptischen Membranen sowie der Bindungs- 
test von ^H-Muscimol mit den synaptischen Membranen sind iden- 
tisch mit der von S.J. Enna und S.H. Snyder (Brain Research 
100, 81-97, 1978) beschriebenen Vorgehensweise. 

^ spezifische Bindungswert von ^H-Muscimol mit den Membranen 
wird durch den Unterschied zwischen der Bindung des allein vor- 
handenen ^H-Muscimols und der Bindung in Gegenwart von 10 mM 
GABA erhalten. 

Verschiedene Konzentrationen von CP 2818 wurden benutzt, um 
zu bestimmen, welche Konzentration das Produkt fiir eine 50%ige 
Inhibition der Bindung von ^H-Muscimol mit den Membranen haben 
mu6 (IC50). Bei CP 2818 wurde eine IC^q von 2.5 x 10 M er- 
halten. Die IC5Q von GABA in diesem System liegt bei 2.10 

./■ 
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Die antagonistische Wirkung gegenuber durch Bicucullin, Lep- 
tazol Oder Elektroschocks ausgelosten Konvulsionen sowie der 
GABA-mimetische Effekt lassen erkennen, daB die erfindungs- 
gemaBen Verbindungen pharmazeutische Eigenschaf ten aufweisen, 
die deren Anwendung- insbesondere bei der Behandlung der ver- 
schiedenen Formen der Epilepsie und bei Dyskinesien, wie bei- 
spielsweise die Parkinsonsche Krankheit, ermoglichen. Ferner 
haben diese Verbindungen aufgrund der Wirksamkeit der Produk- 
te im Bereich des Zentralnervensys terns eine besondere Bedeu- 
tung bei der Behandlung bestiinniter kardiovascularer Storungen, 
wie beispielsweise Hypertonie und Hypotonie, bei der Behand- 
lung psychischer Erkrankungen, wie beispielsweise Depressio- 
nen, Gedachtnis- und Schlaf storungen , sowie als Analgetika. 

Einige Produkte nach der Erfindung haben auch die wirkung 
eines Anthelmintikums. Diese Wirkung wurde bei Ratten ge- 
testet, die von Nippostrongylus brasiliensis (Stadium L3) 
befallen war en. Das zu testende Produkt wurde in Form von 
Schleimstoff mit Hilfe einer Speiserohrensonde 8 Tage nach 
dem Befall verabreicht. Die Ratten wurden am 12. Tag getotet 
und die Anzahl der Parasiten im Darm wurde ermittelt. Die Er- 
gebnisse wurden hinsichtlich ihrer Wirksamkeit im Vergleich 
zu einer Kontrol Igruppe in Prozent ausgedruckt. 
In diesem Test hatte CP 2081 (Verbindung Nr. 1 in Tabelle I) 
einen Wirkungsf aktor von 91% bei einer Dosis von 50 mg/kg. 

Beim Menschen konnen die erf indungsgemaflen Zubereitungen oral 
in Dosen zwischen 50 mg und 4000 mg verabreicht werden, wah- 
rend auf intravenosem Wege Dosen zwischen's mg und 1000 mg 
verabreicht werden konnen. 
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Die erfindungsgemaBen Produkte konnen in verschiedenen gale- 
nischen Formen verwendet werden. Die folgenden Beispiele 
sind nicht begrenzend und betreffen galenische Zubereitungen, 
die ein aktives Produkt nach der Erfindung enthalten, das 
durch den Buchstaben A bezeichnet ist und das durch eine der 
folgenden Verbindungen gebildet werden kann: 
4-n-Pentylaininobutananiid 
5 -n-Penty 1 ctminopentanamid 
6-n-Pentylaminohexanamid 

4- n-Pentylaminobutanoesaure 

5- ( p-Toly lacetylamino ) pentanamid 

6 - n-Decy 1 aminohexanamid 

6- L( 2-p-Chlorophenoxyathyl ) amino^Hexanamid 

4- t(N-n-Hexyl-N-4-Chlorophenylacethyl )amino3Butanamid 



./. 



3329628 



Tabletten 

A 600 mg 

Starke sta-Rx 1500 80 mg 

Hydroxypropylmethylzellulose 20 mg 

Aerosil 5 mg 

Magnesiumstearat 15 mg 

A 100 mg 

Maisstarke 100 mg 

Lactose 80 mg 

Aerosil 5 mg 

Talkum 5 mg 

Magnesiumstearat 10 mg 

Geleekapseln 

A 50 mg 

Lactose 110 mg 

Maisstarke 20 mg 

Gelatine 8 mg 

Kalziumstearat 12 mg 

A 200 mg 

Polyvinylpyrrolidon 10 mg 

Maisstarke 100 mg 

Cutina HR 10 mg 

i.m. Oder i,v. injizierbare Losungen 

A • 20 mg 

Natriumchlorid 40 mg 
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Natriumacetat ad pH = 7 
Destilliertes Wasser fiir 

injizierbare Losungen ad 5 ml 



i.m. injizierbare Losungen 

A ' 200 mg 

Benzylbenzoat 



Sirup 
A 

Weinsaure 
Nipasept 
Saccharose 
Aroma 



1 g 



01 fiir injizierbare Losungen ad 5 ml 



5 g 

0,5 g 

0,1 g 

70 g 

0,1 g 



wasser ad 1°° 



Losunq 

A 2 g 

Sorbit 50 g 

Glyzerin ^ 

Pf ef f erminzol ^ 

Glykolpropylen 9 

Entmineralisiertes Wasser ad iOO ml 



Suppositorien 

^ 500 mg 

Butylhydroxyanisol 10 ^9 

Halbsynthetische Glyzeride ad 3 g 
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Rektalqel 

^ 100 mg 

Carbomer 15 mg 

Triathanolamin ad pH = 5,4 

Gereinigtes Wasser 5 q 
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